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　　　Although　myotonic　dystrophy　（MyD）　is　often　associated　with　various　progeric　changes，　there
have　only　been　four　reports，　referring　to　as　few　as　six　cases　in　total，　of　cerebral　Alzheimer’s
neurofibrillary　tangles　（NFTs）　in　MyD．　Hence　1　investigated　as　to　whether　or　not　the　occurrence
of　NFTs　is　common　in　this　condition　and，　if　so，　whether　it　is　age－related．　ln　seven　MyD　cases　of　35
to　56　years　old　and　18　non－neurological　age－matched　controls，　paraffin－embedded　temporal　lobe
sections　were　stained　by　the　modified　Bielschowsky　method　to　count　NFTs　and　senile　plaques
（SPs）．In　the　parahippocampal　gyrus，　NFTs　were　observed　in　all　MyD　cases；a　few　in　the　youngest，
with　an　increase　in　number　with　age　to　the　abundant　appearance　in　the　four　cases　in　their　50　s．　The
eldest　had　many　NFTs　in　the　hippocampus　as　well．　ln　contrast，　the　control　subjects　had，　if　any，　only
a　few　NFTs　in　the　hippocampus　and　the　parahippocampal　gyrus．　The　lateral　occipitotemporal
gyrus　contained　no　or　very　few　NFTs　in　both　the　MyD　cases　and　controls．　No　senile　plaques　were
observed　in　any　MyD　or　control　case．　Thus，　it　was　found　that　in　MyD　NFTs　appear，　unaccompanied
by　SPs，　at　an　abnormally　early　age　in　the　parahippocampal　gyrus，　with　a　rapid　age－related　increase
in　their　number．　This　neuronal　change　may　belong　to　the　progeric　features　observed　in　this
condition．
1．緒 言
　筋緊張性ジストロフィー症　（myotonic　dystro－
phy；以下MyD）は1909年Steinertにより一つの
疾患概念として先天性ミオトニアから独立，確立さ
れた疾患である1）．この疾患は常染色体優性の遺伝
形式を示し，多臓器にわたって異常を示す1）2）．最も
特徴的な症状はミオトニアと呼ばれる随意筋の持続
（1991年1月7日受付，1991年1月14日受理）
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性収縮である．このほかにも筋萎縮，筋力低下など
の骨格筋症状を主症状とするが，白内障，前頭部禿
頭，精巣萎縮などの加齢性変化をしばしば伴い，
Werner症候群やDown症候群などとともに遺伝的
早老症の一つと考えられている3）．
　MyDではしばしば中枢神経症状を伴うことは昔
から知られている2）．最も一般的にみられるのは知
能の低下である．成人例では構語障害や後述する自
発低下などによって修飾されており，知能低下の評
価が難しい．このためか外国では知能低下は本疾患
の20～60％と，報告によって相当差がみられ
る4）5）．わが国ではMyDの14～41％に知能低下が
認められるといわれている6）7）．
　成人の患者では知能低下に加え，性格の異常に関
して種々の記載がなされている．その特徴は，自主
性の低下，嗜眠，無関心，無欲，非活動性，頑固な
どで，一般に社会への適応性が低い．
　MyDでは脳波異常を認めるという文献も多い8）．
基礎律動の徐波面や散発性徐波（θ波）などが特徴
としてあげられている．視覚誘発電位（VEP）にお
いてP100潜時遅延を認めることもある8）．　CTスキ
ャンにおいて大脳萎縮や，脳室拡大を認める症例も
ある8）．
　上記のようにMyDでは臨床症状，臨床検査上，脳
になんらかの病理学的変化を伴っていることが十分
予想されるにもかかわらず，その中枢神経系の病理
に関する報告はそれほど多くはなく，MyDにおけ
る確立された中枢神経病理所見は大脳皮質の層構造
の乱れ9）と視床内封入体10）（thalamic　inclusion）の
みであった．
　近年，特に本邦において，加齢に関連した代表的
な中枢神経系の変化であるアルツハイマー神経原線
維変化（Alzheimer’s　neurofibrillary　tangle；以下
NFT）がMyDに出現するという報告が散見され
る11）　14）．しかし，著者の検索した限りその数は4論
文と少なく，しかもどの論文も1～2例扱っているの
みで，まとまった症例数での報告はない．しかも，
NFTは正常加齢に伴っても出現するにもかかわら
ず，これらの報告はいずれもage－matchedしたコン
トロールとの比較をしていない．したがって，上述
の報告例では本当にNFTが多発しているのかはっ
きりしていなかった．また，もしそうだとしたら，こ
れらがMyDの中でも例外的な症例であるのか，そ
れともMyD　一般にNFTを多発する傾向があるの
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Fig．　1　Areas　for　NFT　counting：（a）　hippocampus，
　　（b）　parahippocampal　gyrus，　（c）　lateral　oc－
　cipitotemporal　gyrus．　Coronal　section　at　the　level
　　of　the　lateral　geniculate　body．
かも明らかではなかった．そこでこれらの点を明ら
かにすべく，MyD　7例の剖検脳におけるNFTを検
索した．
II．症例および方法
　35歳から56歳の7例のMyD（男4例，女3例）
剖検脳を検索した（Table　1）．症例1，2，3，5，7の5
例において，IQの低下などの知能障害が認められ
た．age－matchedしたコントロー一・・ルとして，痴呆を
認めず神経学的および神経病理学的に異常のない
50町代9例と40歳代6例，30歳代3例の計18例を
選んだ（Table　2）．全例で脳はホルマリンにて固定
され，パラフィン包埋された．切片は旺E．染色，
KIUver－Barrera染色，およびBielschowsky変法
によって染色された．
　NFTの定量的検索は，葛原らの方法15＞に基づき
以下の方法で行った．外側膝状体を含むレベルの冠
状断で海馬，海馬傍回，および新皮質の代表として
外側後頭側頭回の3つの部位を含む厚さ6μの切片
をミクロトームを使って作製し（Fig．1），　Bielsch－
owsky染色を行った．顕微鏡下で10倍の対物レン
ズを使用し，海馬で5視野，海馬傍回，外側後頭側
頭回で10視野を重複しないように選び，NFTの数
を長さ，太さに関係なく数え，各部位における1視
野の平均出現数を記録した．
　症例1，2の2例では，大脳新皮質全般，マイネル
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　　Fig．　2　Abundant　NFTs　in　the　parahippocampal　gyrus　（Case　4）．　Stained　by　the　modified
　　　　Bielschowsky　method　（×　165）．
Table　1．　Count　of　NFTs　in　MyD
number　of　NFTs
Case Age Sex HipPocampusParahipPocampalOccipitotemporal
No． （years） gy「US gy「US
1 56 M 35．8 42．7 1．5
2 54 M 3．8 14．7 0．1
3 54 M L4 12．0 1．8
4 52 F 0．8 18．5 0．1
5 46 F 0．2 4．1 一
6 43 M 一 1．9 一
7 35 F 0．4 0．3 一
mean±SD48．6±7．6 6．1±13．2 13．5±14．6 0．5±0．8
一　：　absence
ト核などの大脳深部諸核や脳幹についても検索し
た．
　NFTと老人斑（senile　plaque；以下SP）を免疫
学的に確認するため抗tauと抗β蛋白ポリクロナ
ール抗体による免疫染色もあわせて行った（東京都
老人医療センター井原康夫博士より供与16））．免疫
染色は以下の方法で行った．胎児牛血清（FBS）に
よって抗tau抗体は200倍に，抗β抗体は400倍
に希釈し室温で一晩反応させた．（尚，抗β抗体用
の標本はあらかじめ蟻酸による前処置を行った．）そ
の後，FBSによって200倍に希釈したビオチン化
　　　　　　　　　　　　ヘコニ次抗体（Vector，　Burlingame，　USA）で37℃で
60分反応させ，さらに　Streptavidin－biotinylated
peroxidase（Zymed，　San　Francisco，　USA）を1000
（3）
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Table　2．　Count　of　NFTs　in　controls
number　of　NFTs
Age SexHipPocampusParahipPocam一O cipitotem一Cause　of　death
（years） pal　gyrus poral　gyrus
58 M 0．2 0．2 一 　　　　　　　．垂獅?ｕｍｏｎｌ?
56 M 一 1．7 一 hypopharyngeal　cancer
55 M 一 一 一 COIOn　CanCer
53 M 0．2 一 一 liVer　CanCer
53 M 一 一 一 DIC
53 M 　 一 0．2 epipharynx　cancer
52 M 0．4 0．2 0．1 esophageal　cancer
52 F 一 一 0．2 breast　cancer
51 M 『 一 一 　　　幽≠nrt1C　aneUrySm
46 M 一 一 『 dilated　cardiomyopathy
45 M 一 一 　 　　　．≠nrtlC　aneUrySm
45 F 一 0．1 一 ATL
43 F 一 　 一 hepatitis
43 M 一 一 一 　　　　．№≠rtr1C　CanCer
41 M 一 一 一 hypopharyngeal　cancer
35 M 『 一 一 COIOn　CanCer
35 M 　 1．4 一 leukemia
34 M 一 一 一 liVer　CanCer
mean±SD47．2±7．6 0．04±0．1 0．2±0．5 0．03±0．07
一　：　absence
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Fig．　3　Average　numbers　of　NFTs　in　patients　with
　　MyD　and　controls．
　　MyD；myotonic　dystrophy
　　C；control
倍に希釈し，37℃で60分反応させた．Diaminoben－
zidine（DAB－H、0、）で発色後，ヘマトキシリン染色
にて対比核染色を行った．
　また，症例2の海馬傍回において電顕による検索
を行った．ホルマリン固定脳の海馬傍回皮質小切片
を1％オスミウムで固定後，エタノールで脱水を行
い，エポン包埋し，1ミクロンの切片を作製し，メチ
レンブルーで染色した．その後，超薄切片を作製し
酢酸ウラン，クエン酸鉛で電子染色を行った．
III．結 果
　1．海馬，海馬傍回，外側後頭側頭回における
　　NFT
　（1）MyDにおけるNFT
　MyDのNFTの計測結果はTable　1に示す．
　海馬傍回ではNFTは7例全てに出現しており，
最年少の症例（Case　7；35歳）にも少数ながらNFT
を認めた．NFTは年齢と共に増加し，特に50歳代
の4例では1視野当り10個以上と多数のNFTが
見られた（Fig．2）．
　海馬では7例中6例（85．7％）にNFTが認めら
（4）
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れた．しかし，その数は海馬傍焼に比して少なく，最
年長の1例（Case　1；56歳）にのみ1視野に35．8個
とNFTが多発しているものの，他の5例では1視
野当り5個以下であった．
　外側後頭側頭回では50歳代の4例（57．1％）にの
み少数のNFTを認めた．
　（2）コントロールにおけるNFT
　一方，コントロールでは海馬，海馬門燈，外側後
頭側頭回とも半数以下の症例にごく少数のNFTを
認めただけであった（Table　2）．
　（3）MyDとコントロールとの比較
　各部位別におけるNFT平均出現数のMyDとコ
ントロールの比較をFig．3に示す．海馬傍回では
MyDにおけるNFT出現数は1視野当り平均
13．5±14．6個で，コントロールの0．2±0．5個に比
し有意に高値であった（t検定，P＜0．001）．海馬で
はコントロールの0．04±0．1個に対し，MyDでは
6．1±13．2個と多数出現していたが，統計学的には
有意差を認めなかった．外側後頭側頭回ではMyD，
コントロールともそれぞれ0．5±0．8個，0．03±0．07
個とごく少数のNFTを認めたのみで有意差はみら
れなかった．
　2．他の部位でのNFT
　大脳新皮質全体を調べた2例では外側後頭側頭回
以外の大脳新皮質においてもNFTは少量認めたの
みで，外側後頭側頭回における出現数との差はほと
んどなかった．
　症例1では，扁桃核，滑車上核，第四脳室底部に
中等量，マイネルト核，視床下部，青斑核，上中地
核を含む縫線核，その他の脳幹網様体に少量の
NFTが認められた．症例2では，扁桃核に中等量，
前貸，青斑核，上中心核に少量のNFTを認めた．
　多数のNFTがみられた部位では細胞外のいわゆ
るghost　tangleも少数認めた（Fig．2）．
　3．神経細胞の脱落
　NFT　が多発している部位では細胞外の　ghost
tangleがみられることより，神経細胞が消失してい
ることが予想される．しかし，H．E．染色での観察で
は，神経細胞の脱落は，NFTが多発している海馬，
海馬傍回を始め，いずれの部位でも明らかではなか
った．
　4．電顕検索
　症例2における電顕検索では，NFTは主にpair－
ed　helical　filament（PHF）より成っていた（Fig．4
A，　B）．
　5．免疫染色によるNFTの確認
　抗tau抗体による免疫染色でも，細胞外のghost
tangleが検出できないこと以外はBielschowskyと
ほぼ同じ結果を示した．NFTが多発していた部位
では多数のcurly　fiberも認められた（Fig．5）．
　症例1ではアミロイドコアを伴わないtau陽性の
neuritic　plaque様の構造物が側頭葉の前端（tempo－
ral　tip）の皮質下白質に多数認められた（Fig．6）．
この部位は白質にもかかわらず神経細胞が散見さ
れ，NFTも認められた．
　6．　SP
　SPは，前述の側頭葉前端を含め，　Bielschowsky
染色，抗β蛋白抗体による免疫染色では，MyD　7
例のいずれにも認められなかった．
IV．考 察
　今回の研究では，海馬傍回におけるNFTの平均
出現数はコントロールに比べMyDで明らかに多
く，統計学的にも有意差を認めた．またNFTを認
めた症例数もコントロールでは18例中5例と27．7
％であったのに比しMyDでは7例全例にみられ，
出現頻度も高かった．つまり，本研究によりMyDの
海馬傍回では正常加齢に比較してより早期に，より
多数のNFTが出現していることが明らかになっ
た．
　それに対し海馬ではNFTの平均出現数はMyD
の方が多かったものの，統計学的には有意差は認め
なかった．しかしながら最年長のMyD　56歳例で
35．8個と多数のNFTが出現しており，60歳代の
MyDの海馬に多数のNFTが出現していたという
黒田ら12）や三竹ら13）の報告を考え合わせると，本
症では海馬でも海馬傍回にやや遅れてNFTが多発
することは十分考えられる．
　一方，外側後頭側頭回では　NFT　の出現数は
MyD，コントロールともにごく少数であり，鉢叩間
に差はなかった．これまでの報告11）一14）でもNFT
は新皮質には全く見られないか，あるいはごく少数
が見られるのみであり，MyDにおいては新皮質に
はNFTは多発しないことが予想される．
　前述のように，NFTはアルツハイマー病（Alz－
heimer’s　disease；以下AD）のみならず，正常加齢
に伴って出現することが知られている15）17）18）．しか
し，ADと正常加齢ではその出現部位に差があり，
（5）
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Fig．　4　A．　NFT　in　a　neuron　of　the　parahippocampal　gyrus　（Case　2，　×16，500）．
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Fig．　4　B．　Higher　magnification　of　4．　A　demonstrates　that　the　NFTs　are
　　composed　of　Paired　helical　filaments　（×345，000）．
　　　　　　　　　　　　　　　　（6）
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　Fig．　5　NFTs　and　curly　fibers　in　the　parahippocampal　gyrus　（Case　4）．
　　　Immunostained　with　anti－tau．　（×330）．
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Fig．　6　Tau－positive　neuritic　plaque－like　structures　in　the　su6cortical
　white　matter　of　the　anterior　end　of　the　temporal　lobe　（Case　1）．
　Immunostained　with　anti－tau．　（×150）．
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痴呆のない正常老人では海馬や海馬傍回などに比較
的限局しているのに対し，ADでは大脳皮質全体に
も広がるといわれている15）17）18）．したがって，MyD
におけるNFTの分布はADとは異なり，正常加齢
のそれと類似していると言える．本疾患の脳に正常
加齢に比べより早期に，より多数出現するNFTは，
本疾患のもう一つの加齢変化と言われる視床内封入
体10）19）と共に，白内障，前頭部禿頭，精巣萎縮など
の種々臓器に見られる早老変化の一つであるといえ
るかもしれない．
　また，今回の研究ではMyDにおいて青斑核や，上
中心核など脳幹の直雇にもNFTが出現していた．
これらの核は脳幹におけるNFTの好発部位であ
　　　　　トノり，松下ら20）によれば40歳代でも脳幹部にまれに
NFTの出現をみることがあり，直ちに異常である
とは言い切れない．
　MyDではNFTが早期から出現するが，中枢神
経系におけるもう一つの代表的な老年変化である
SPを伴わない．このように脳にSPなしにNFT
が出現する疾患はほかにも脳炎後　Parkinsonism，
Parkinson－dementia　complex，　boxer’s　dementia
などが知られている21）．これらの疾患は臨床症状が
MyDとは異なり，病理学的にも黒質などに神経細
胞の脱落を認め，MyDとは容易に鑑別しうる．ま
た，もう一つの遺伝性早老症として知られている
Down症候群も正常加齢より早期にNFTが多発す
るが，SPも多数みられ，その分布などからむしろ
ADのモデルと考えられており22），　MyDとは異な
っている．
　いままでMyDにNFTが多発するという報告は
本研究を含めすべて本邦例であった．しかし，日本
人のMyDにだけNFTが多発するとは考え難く，
国外でこのような報告がみられないのはこれまで見
逃されていたことによると思われる．
　RosmanらはMyDにおいて大脳白質に神経細胞
が存在することを指摘している9）．今回，症例1の
側頭葉前端の皮質下白質に神経細胞が認められた
が，正常でも少数の神経細胞が白質に存在すること
があり，これがすぐに異常所見であるとはいえない．
この部位に認めたtau陽性のneuritic　plaque様構
造物は，β陰性であったことからSPでないことは
明らかであり，変性した神経突起と考えられる．
　MyDにしばしば出現する知能障害，自発性の低
下，無欲など種々の精神障害の責任病変については
視床封入体10），大脳皮質の構築異常9）などがあげ
られている．黒田12）らはMyDに見られる精神症状
と辺縁性痴呆の症状が似ているとし，MyDの精神
症状と辺縁系にみられたNFTとの関連性を示唆し
ており，三竹ら13）はMyDにおける痴呆を海馬傍回
のNFTと結び付けている．しかし，いずれも推測
の域を出ていない．
　今回の症例では，海馬傍回にNFTが多発してい
る3例の50歳代MyDで知能障害が認められてい
た．しかし，NFTが少数しか出現していなかった症
例7においても知能障害が認められており，さらに，
痴呆のない高齢者の海馬部位に多数のNFTが観察
されることはまれでない15）17）18）．したがって，この
疾患において辺縁系である海馬傍回，海馬にみられ
るNFTと知能障害との関連は明らかではない．ま
た，今回の症例では知能障害以外の精神症状に関し
ては詳しい検索がなされておらず，さらに詳しい系
統的な検索が必要である．
V．結 語
　MyD　7例（35～56歳）の剖検脳において，中枢神
経系における代表的な加齢性変化である　NFT　を
Bielschowsky染色で検索し，　age－matchedしたコ
ントロールと比較した．
　主な検索部位として海馬，海馬傍回，外側後頭側
頭回を選んだ．
①海馬傍聴ではMyD　7例全例にNFTが出現し
ており，その出現数はコントロールに比して有意に
多かった．
②海馬でもコントロールより多くのNFTが出現
していたが，有意差は認めなかった．
③新皮質である外側後頭側頭回ではMyD，コン
トロールとも少数のNFTを認めたのみであった．
④MyD，コントロールともSPは出現していな
かった．
⑤このように海馬傍題を中心に出現するNFT
は，その分布から考え，MyDに見られる多数の老年
変化の一つと考えられた．
　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜りまし
た勝沼英宇教授に深甚なる謝意を捧げますと共に，
直接御指導，御校閲いただきました東京大学脳研究
施設脳病理学部門の中野今治助教授に感謝の意を表
します．また，貴重なMyDの剖検材料を提供して
頂いた東京都立神経病院検査科病理の小田雅也先
（8）
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生，東京大学脳研究施設病理学部門の難波吉雄先生，
大塚成人先生に深謝致します．最後に，御指導して
頂いた東京大学脳研究施設脳病理学部門の故朝長正
徳教授のご冥福を心よりお祈りすると共に，本稿を
謹んで献呈致します．
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